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مبتلا به  یرانیزنان ا تیدر جمع BRIP1و  PALB2 يژن ها انیب یکم یبررس
  با گروه شاهد سهیسرطان پستان در مقا

 2اردشیر حسام پور، 1المیرا شفیعی
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 چکیده
. هدف از این تحقیق استرگ و میر پس از سرطان ریه در زنان ترین سرطان در دنیا و دومین علت مسرطان پستان شایع :سابقه و هدف

در نمونه خون افراد مبتلا به سرطان سینه نسبت به افراد شاهد سالم و بررسی نقش این دو ژن  PALB2و  BRIP1هاي بررسی کمی بیان ژن
 .بودبه عنوان بیومارکر جهت غربالگري 

نمونه  50نمونه از افراد بیمار در مقایسه با  50در  BRIP1 و PALB2هاي بیان ژن به بررسی سطحزیر پژوهش موردي شاهد  :یسروش برر
 qRT-PCR  با استفاده از روش GAPDH در حضور ژن کنترل BRIP1 و PALB2سنتز و بیان  cDNAتام استخراج،  RNAشاهد انجام شد. 

  .مورد بررسی قرار گرفت
 به PALB2و  BRIP1 هايکه ژن به طوريمشاهده شد، دف در افراد سرطانی نسبت به نرمال دار بیان بیومارکرهاي هافزایش معنی :هایافته

افراد  Ctبا توجه به میانگین   ΔΔCt-2. همچنین نتایج با استفاده از فرمول )p=001/0( افزایش بیان نشان دادند برابر 326/7و  419/3ترتیب 
  که با افزایش مرحله و درجه به طوري ،نشان دادرا داري ها ارتباط معنییزان بیان ژنبیماري با م gradeسالم  مورد ارزیابی قرار گرفت و 

 . )p=003/0فت (یاشدت سرطان بیان بیومارکرها افزایش می
زایش بیان در افراد بیمار در مقایسه با افراد نرمال شاهد، احتمالا اف PALB2 و BRIP1 هايبیان ژن داریبا توجه به  افزایش معن :گیرينتیجه

توان به ها  را میهاي سرطانی، این ژنها در نمونهبا توجه به افزایش بیان این ژنشود. یت ژن هاي سرکوب کننده تومور میسبب مهار فعال
 .کردهاي تکمیلی معرفی عنوان نشانگر احتمالی مرتبط با سرطان سینه جهت بررسی

 .رکرما، BRIP1 ،PALB2 ،Real Time PCR واژگان کلیدي:
 

 1مقدمه
، سرطان پستان یکـی از مشـکلات جهـانی از لحـاظ بهداشـت     

هـا در زنـان بـه    ترین سرطانتندرستی و درمان است و از مهم
ــی ــاي   رودشــمار م ــنش فاکتوره ــم ک ــر ه ــاري از ب ــن بیم . ای

ــی  ــاد م ــی ایج ــی و ژنتیک ــاگونی  غیرژنتیک ــوع و گون ــود. تن ش
سرطان بیولوژیکی سرطان پستان موجب گسترش چندین نوع 
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طور سیستماتیک از فردي به فـرد دیگـر   ه شود که بپستان می
ترین سرطان در زنان اسـت  ). سرطان پستان شایع1( فرق دارد
شـود  هاي موجود در زنان را شامل میاز سرطان % 33و حدود 

مرگ و میر ناشـی از سـرطان اسـت و دومـین      %19و مسئول 
). 2,3( علت مرگ و میـر پـس از سـرطان ریـه در زنـان اسـت      

اپیدمیولوژي سرطان پستان در جهان نشان داد که تقریبا یکی 
از سه سرطان شایع شـناخته شـده در ایـالات متحـده آمریکـا      
است و آن را بـه عنـوان دومـین علـت مـرگ و میـر ناشـی از        

). بیشـترین بـروز   4آورنـد ( سرطان در میان زنان به حساب می
سال و متوسـط   75-79در ایالات متحده آمریکا در میان زنان 
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). تفـاوت قابـل توجـه ایـن     5سالگی است ( 61سن تشخیص در 
است که اوج سنی ابتلا به سرطان پستان در کشورهاي آسـیایی  

در حالی که در کشورهاي غربـی بـین    ،سال است 50تا  40بین 
د کـه بـروز سـرطان    نده. مطالعات نشان میاستسال  70تا  60

). بررسـی اپیـدمیولوژي   6( پستان در آسیا در حال افزایش است
دهد که به عنوان سومین علت سرطان پستان در ایران نشان می

آید. نتایج بررسی نشـان داده اسـت کـه    مرگ و میر به شمار می
عوامل ژنتیکی در درجه اول و عوامل محیطی شـامل اسـترس و   

، تعـداد   تاهل، سن شروع قاعدگی  اضطراب و وضعیت اقتصادي،
). 7توانـد در آن مـوثر باشـد (   ن بـارداري مـی  حاملگی و سن اولی

 ـ    امروزه به کمک پیشـرفت  ه هـاي تکنولـوژي اطلاعـات زیـادي ب
دست آمده که در شناخت زودرس بیماري سرطان کمک خواهد 

. ثیر زیادي در تشخیص و درمـان دارد کرد و غربالگري به موقع تا
متکی اسـت   به ماموگرافی در حال حاضر تشخیص به طور عمده

زیسـتی راه جدیـد تسـهیل در     يهـا یص توسط بیومارکرو تشخ
کـه  انـد  دادههـا نشـان   ). پژوهش8تشخیص اولیه سرطان است (

هاي تواند به دلیل جهش در ژنمی %80خطر ابتلا به سرطان تا 
ATM ،CHEK2  وBRIP1  باشد که به علت افزایش بیان ژنی تا

اسـایی  دو برابر در معرض خطر سرطان پستان هستند. لذا بـا شن 
هــاي تــوان بــا روشهــا در خــون مــیو ارزیــابی کمــی ایــن ژن

یک راه کار جدید براي  .)9غیرتهاجمی تشخیص زودهنگام داد (
تشخیص سرطان استفاده از بیومارکرها است. بیومارکرها عمومـا  

هــا و شــرایط بــه یــک شــاخص قابــل ســنجش از برخــی حالــت
 ـبیولوژیکی و اطلاعات زیستی اشاره دار گـاهی از ایـن   د. پـیش آ ن

بیماري به طور عمـده در تشـخیص زود هنگـام آن مـوثر اسـت.      
ــتی،      ــی زیس ــدهاي طبیع ــی فراین ــب در بررس ــا اغل بیومارکره

. شـود فرایندهاي پاتوژن و پاسـخ بـه درمـان ویـژه ارزیـابی مـی      
توانند کمک به تشخیص اینکه آیـا یـک   ها میهمچنین بیومارکر

ه پس از درمان خاص و نتیج بیمار باید درمان شود یا پیش بینی
). بنـابراین  10،11انتخاب درمان یک راهنما براي بیمـار اسـت (  

تواننـد ابـزار مفیـدي بـراي نظـارت بـر       بیومارکرهاي زیستی می
ریسک بیماري و پیش آکاهی از بروز سـرطان در مراحـل اولیـه    

). سـرطان پسـتان بـه    12د (نتر کند و درمان را آساننظهور باش
تواننـد مربـوط   بسته است که این تغییرات میتغییرات ژنتیکی وا

پروتئینـی   PALB2د. محصـول ژن  نهـاي سـوماتیک باش ـ  به ژن
کنـد. ایـن   مـی است که احتمالا به عنوان سرکوبگر تومور عمـل  

اي ارتباط دارد و به در فضاي هسته BRCA2پروتئین باپروتئین 
د اي و ازدیـا دهد موضع پایدار بـین هسـته  احتمال زیاد اجازه می

BRCA2  13،14( را در بر داشته باشـد.( BRIP1    پـروتئین کـد
 Helicase RecQگـذاري شـده توسـط ایـن ژن عضـو خـانواده       

DEAH   ــرار ــا تک ــت و ب ــوع   BRCT اس ــتان ن ــرطان پس  1س
)BRCA1) در این راستا با بررسی کمی میزان 15) تعامل دارد .(

فـراد  هـاي خـون ا  بیان این دو ژن و مقایسه میزان بیان در نمونه
سالم با افراد مبتلا به سرطان پستان در مراحل مختلف سـرطان  

و  BRIP1 و PALB2 هـاي توان ارتباط بین تغییرات بیانی ژنمی
     .کردنقش آنها در پیشبرد سرطان را مطالعه 

 
 مواد و روشها
 هاجمع آوري نمونه

-85به سرطان پستان با طیف سـنی   یاننمونه خون مبتلا 50
که جـواب سـونوگرافی،   شاهد  افراد نمونه خون 50سال  و  45

 1ماموگرافی و آزمایشگاهی آنهـا در سـه دوره متـوالی معاینـه     
، نامه و رضایت نامهبه همراه پرسششده بود، ساله منفی اعلام 

و  Helsinkiبا رعایت قوانین اخلاق در مطالعات تجربی پزشکی 
ــاتولوژي   ــاي مربوطــه از قســمت پ ــت از دســتورالعمل ه  تبعی

 41/208بیمارستان بقیه االله اعظم بـه شـماره کمیتـه اخـلاق     
 با رعایت اصول انتقال و نگهـداري جمع آوري شد. نمونه خون 

منتقـل شـد.    گـراد درجـه سـانتی    -80 به تانک ازت و فریـزر  
هاي اخلاقی بـراي نگهـداري و اسـتفاده از    تمامی دستورالعمل

 .شدهاي انسانی رعایت نمونه
 ز نمونه خونا  RNA استخراج 
هاي خون جمع آوري شده با اسـتفاده  از نمونه RNAاستخراج 
هـاي اسـتخراج شـده    نمونـه  کره انجام شـد. GeneAll از کیت 

 ,Thermo scientificتوســــط اســــپکتروتومترنانودراپ (

Germany    سنجش کمی و توسـط الکتروفـورز افقـی روي ژل (
نسـبت  هـایی کـه   درصد بررسی کیفی شد و از نمونـه  1آگارز 

داشـتند جهـت    8/1 -2نـانومتر  میـان   280/260جذب نوري 
با اسـتفاده    RNAاز  دو میکروگرم استفاده شد.  cDNAسنتز 

 cDNA   ،Revert Aid First Strand cDNAاز کیـت سـنتز   

Synthesis Kit, #K1622 - ,Thermo Fisher    داخـل دسـتگاه
قـرار  مورد اسـتفاده   Applied Biosystem (ABI( ترموسایکلر 

 گرفت.
 PCRطراحی پرایمر 

 version 3 Primer Express  افزاربراي طراحی پرایمرها از نرم

software (Applied Biosystems, Austin, TX, USA)  و
 1پرایمرهـا در جـدول    اسـتفاده شـد.   NCBIهمچنین سـایت  
بـه عنـوان شـاهد     GAPDH. تـوالی ژن  نـد انمایش داده شـده 

 .  گرفت داخلی مورد استفاده قرار
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   Real time PCR انجام
 Master mix 480 ,با استفاده از کیت Real time PCRواکنش 

(Roche Applied Science) SYBR  Green I   ساخت شـرکت
Roche   با برنامه حرارتی به شرح واسرشت سازي  اولیـهDNA 

دقیقـه، مرحلـه    5درجه سانتی گراد به مـدت   95الگو با دماي 
) بـا دمـاي   cyclesچرخـه (  40وب در طول دوم به صورت متنا

ثانیه  30درجه به مدت  60ثانیه و   15-30درجه به مدت  95
انـدازه گیـري میـزان     ثانیه انجام شد. 30درجه به مدت  72و 

سـاخت کمپـانی    Rotor-gene 6000فلورسنت توسط دسـتگاه  
Corbet هـاي تکثیـر و تفکیـک بـا     استرالیا انجام شد و منحنی

جهت تایید صحت انجـام   نرم افزار رسم و آنالیز شد.استفاده از 
 Real Timeو تکثیر قطعات، محصـول واکـنش    PCRواکنش 

PCR    درصـد   2پس از بررسی توسط نـانودراپ روي ژل آگـارز
ارزیابی و صحت اندازه قطعات حاصـل از تکثیـر مـورد ارزیـابی     

 قرار گرفت.  
 

 ها  آنالیز داده
بـا اسـتفاده از نـرم     Real Time PCRهاي خام حاصـل از  داده

 CT (cycle. پــس از تکثیــر، ندافــزار تجزیــه و تحلیــل شــد

threshold)    نمونه ها شناسـایی و همچنـینPCR efficiency 

mean   تعیین شد.   بر اساس روشRelative Quantification 

(RQ)  و فرمولاسیونΔΔCt-2 مضـربی از میـزان بیـان     تبه صور
ــا ژن  درج PALB2و  BRIP1هــاي ژن شــده  و در مقایســه ب

و در مجـاور نرمـال متـوازن مـورد بررسـی و       GAPDHداخلی 
 %95حدود اطمینـان در تمـامی آزمایشـات     تفسیر قرار گرفت.

  .  شددار محسوب معنی P>05/0در نظر گرفته شد و 
 

 هایافته
استخراج شده توسط دستگاه   RNAنتایج بررسی نسبت مقدار 

 ،منظور بررسی اختصاصـیت پرایمرهـا   به نانودراپ بررسی شد.
کیفیت رنگ فلورسانت سایبرگرین، اطمینان از تکثیـر قطعـات   
اختصاصی و بررسی عدم وجود قطعات غیر اختصاصـی و عـدم   

نمـودار منحنـی ذوب    PCR وجود دایمـر پرایمـر در محصـول    
ــاي  ــراي ژن ه ــورت   GAPDHو  PALB2 ,BRIP1ب ــه ص ب

 Rotor  gene Q Real time PCR جداگانـه توسـط دسـتگاه    

 رسم شد.  
اي به دست آمد کـه ایـن خـود بیـانگر     نتایج به صورت تک قله

). در ضـمن محصـول   1 اسـت (شـکل   PCRتنها یک محصول 
PCR   نیز بر روي ژل قرار گرفت و مشاهده شد که هر کـدام از

واکنش هاي انجام شده توسط پرایمرهاي اختصاصی تنها یـک  
ین نیز اختصاصـی بـودن نتـایج    باند اختصاصی وجود دارد که ا

PCR       در نمونه هاي ما را تاییـد کـرد. نتـایح سـیکل تزایـد در

 

 
   GAPDHمنحنی ذوب   -ج ،BRIP1 بمنحنی ذو -ب، PALB2منحنی ذوب  -از راست به چپ الف .1شکل 

 و محور عمودي میزان فلورسنت است. تک قله بودن در نمودارها نشانه عدم وجود دایمر پرایمر و باند غیر اختصاصی است.  ċمنحنی ذوب: محور افقی دما بر حسب 
 

 GAPDH کنترل ژن به همراه  BRIP1 و  PALB2هاي توالی پرایمري ژن   . 1جدول 

 توالی شماره دسترسی  پرایمر
PALB2 F XM_017023673 5’- AGGATCTCTCACCGCAGCTAA-3’ 

R XM_017023673 5’-  TCAGGCCCAACATCAAGTGTG -3’ 
BRIP1 F XM_011525341 5’-  CTTACCCGTCACAGCTTGCTA-3’ 

R XM_011525341 5’-  CACTAAGAGATTGTTGCCATGCT -3’ 
GAPDH F XM_508955 5’-CTCTCTGCTCCTCCTGTTCG-3` 

R XM_508955 5’-ACGACCAAATCCGTTGACTC-3’ 
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 ترسیم شده است. 2شکل 
در ایـن پــژوهش جمعیـت مــورد مطالعـه مــا شـامل دو گــروه     
بیماران و افراد سالم بودند که با بر آورد حجم نمونه آمـاري در  

افـراد   و میـانگین سـنی بیمـاران   نفر قرار گرفتند  50هر گروه 
سـال بـود کـه از     8/51±22/8و  9/54±21/9سالم به ترتیـب  

دهد که نظر توزیع داده، تست کولموگروف اسمیرنوف نشان می
و گروه بیمـار و افـراد    پارامتر سن از توزیع نرمال برخوردار بود

 .)p=2/0( ندبودسالم از این نظر یکسان انتخاب شده 
 BRIP1 و PALB2هاي بررسی تغییر بیان نسبی ژن

بررسی تغییر بیان نسبی در افراد مبتلا به سـرطان پسـتان در   
هـاي  مقایسه با افراد سالم نشان داد که تغییر بیـان نسـبی ژن  

PALB2 وBRIP1     در افراد مبتلا به سرطان سـینه بـه ترتیـب
. همچنــــین )p=001/0اســــت ( 77/10±7/1 و 45/2±69/8

کنتـرل  هـاي  در نمونـه  BRIP1و  PALB2 هاينسبت بیان ژن
که این ) p=001/0(بود  15/3±47/1 و 18/1±61/0به ترتیب 

در  BRIP1 و PALB2هاي تغییرات حاکی از بیان افزایشی ژن
برابـر   PALB2 33/7کـه بـراي ژن   است نرمال مقایسه با افراد 

افـزایش   BRIP1افزایش بیان نسبت به افراد نرمال و بـراي ژن  
اسـت . نتـایج نشـان    برابر نسـبت بـه افـراد نرمـال      42/3بیان 

در  BRIP1 و PALB2دهـد بررسـی کمـی بیـان ژن هـاي      می
توانـد  نمونه خون بیماران و افراد مستعد به سرطان پستان مـی 

. در باشـد بیومارکر براي تشخیص و غربالگري سـرطان پسـتان   
این راستا با شناسایی این دو ژن از خون نتـایج نشـان داد کـه    

در نمونه خون افـراد    BRIP1 و  PALB2 میزان بیان ژن هاي 
 مبتلا به سرطان پستان در مقایسه با افراد سالم افزایش معنـی 

 ).1 (نمودار داري دارد

 
در افراد مبـتلا   BRIP1 و PALB2هاي تغییر بیان نسبی ژن  . 1نمودار 

  PALB2 به سرطان پستان در مقایسه با افراد سالم. میزان بیان ژن هاي 
ن افراد مبتلا به سرطان پستان در مقایسه با افـراد  در نمونه خو  BRIP1 و

 .داري داردسالم افزایش معنی
 

 بررسی وضعیت مرحله  بیماري
هاي سـرطانی  درصد) مورد داراي سلول44(  22 ،بیمار 50از  

سرطان قـرار   4درصد) در مرحله  56مورد ( 28و   3در مرحله 
بیمـاري   . در بررسی ارتباط بین مرحله و درجـه شـدت  شتنددا

-در بیماران مشخص شد که بین این دو پارامتر ارتبـاط معنـی  
هـا  ها در مرحلـه و درجـه  داري وجود دارد و پراکندگی فراوانی

یکسان است و با افزایش مرحلـه و درجـه شـدت بیمـاري نیـز      
  ).2 رایابد (نمودافزایش می

 PALB2  هـاي ژن بررسی ارتباط بین سن و میزان بیان 
 راد بیمار و سالمدر اف  BRIP1و

به منظور به دست آوردن ارتباط بین دو پـارامتر کمـی سـن و    
استفاده شـد   Pearsonاز آزمون  BRIP1 و PALB2میزان بیان

. نتایج این شدو میانگین و انحراف معیار داده ها با هم مقایسه 

 
 .استزان فلورسنت محور افقی شماره سیکل تزاید و محور عمودي می .منحنی سیکل تزاید بیومارکرها .2شکل 
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 PALB2هـاي  ژن ΔCtبررسی نشان داد که بین پارامتر سن و 
 .)p=01/0(ي وجود دارد دارارتباط معنی BRIP1و

بررسی ارتباط بین مرحله و درجه بیماري با میزان  بیان 
 BRIP1 و PALB2هاي ژن

 بدین منظور ابتدا داده ها به دو گروه کنتـرل و بیمـار تفکیـک   
جهت بررسـی همبسـتگی    Pearson و در ادامه از آزمونند شد

ــاري و   ــه بیم ــین مرحل ــايΔCt ب ــان بیومارکره  و PALB2بی
BRIP1 و  هره گرفته شد. نتایج نشان داد بین مرحله بیمـاري ب
همـین  ). p=001/0( داري وجـود دارد ارتباط معنیΔCt میزان 

آزمون در مورد درجه بیماري نیز انجام شد و نتـایج نشـان داد   
بیماري بـا میـزان    grade هاي سرطانی یاکه درجه تمایز سلول

ــان ــز  بیـ ــی BRIP1 و PALB2نیـ ــاط معنـ  داري داردارتبـ
)003/0=p(. 

به منظور بررسی بهتر این نوع ارتباط، میزان بیان بیومارکرهاي 
PALB2 و BRIP1    بـا اسـتفاده از فرمـولΔΔCt-2      بـا توجـه بـه
افراد سالم مورد ارزیابی قرار گرفـت. نتـایج بیـانگر     Ctمیانگین 

بـا افـزایش مرحلـه     BRIP1 وPALB2 این بود که میزان بیان 
  .بیماري ارتباط مستقیمی دارد

محور افقی سن افراد مبتلا به تغییرات بیانی بیومارکرها. .  2نمودار 
 دهد. تغییرات بیانی را نشان می سرطان و محور عمودي

 

 بحث
هاي زمان بیان ژننتایج پژوهش حاضر تغییرات معنی دار و هم

PALB2  وBRIP1   ــزایش ــا اف ــر  در   419/3و  326/7ب براب
هـاي  هاي مبتلا به سرطان پسـتان در مقایسـه بـا نمونـه    نمونه

نرمال را نشان داد. همچنـین نتـایج ارتبـاط معنـی داري بـین      
نشـان  را بیماري و افزایش بیان ژنهـاي کاندیـد    stageشدت و 

داد. لــذا طراحــی روشــی غیــر تهــاجمی بــا قــدرت تشــخیص  

کرهـاي مـرتبط بـا    زودهنگام  جهت بررسی و شناسـایی بیومار 
 ـ  سرطان پسـتان مـی   سـزایی در پـیش آگهـی،    ه توانـد نقـش ب

تشخیص، واکنش بـه درمـان بـا داروهـاي هدفمنـد و  پـایش       
هـاي انجـام   درمان سرطان داشته باشد. نتایج حاضر با پژوهش

-شده در ارتباط با ارتباط تغییرات بیانی بیومارکرها در سرطان
ز موارد نتـایج مطالعـات   هاي متعدد مطابقت دارد. در بسیاري ا

پیشین، افزایش معنـی دار بیومارکرهـاي احتمـالی دخیـل در     
اي کـه  ). در مطالعـه 26،25سرطان پستان را نشان داده است (

بـر روي جهـش بـر      Thompson,et alتوسـط   2016در سال 
هاي بر روي نمونه ژن هدف در پنل تشخیص سرطان 18روي 

نتـایج نشـان داد کـه در     ،انجام شـد بیماران مبتلا به سرطان  
هـاي متعـددي   جهـش  PALB2و  BRCA1، BRCA2هاي ژن

اتفاق افتاده است و تغییرات بیانی حاصـله احتمـالا دخیـل در    
). در پژوهشی که در سال 27ایجاد و یا روند  سرطان هستند (

 و LAMC2، BRIP1بــر روي بررســی بیــان مارکرهــاي  2014
miR155    در سرطان پروستات توسطZhao,et al  انجام شـد، 

هـاي مـذکور شـبکه تنظیمـی     نتایج تایید کرد که در بـین ژن 
ان افزایش بیـانی بـا مراحـل ایجـاد سـرط      بیانی وجود دارد که 

دار و مستقیمی دارد  که به عنـوان یـک شـاخص    ارتباط معنی
). 28،20(اسـت  پیش آگاهی مهم در سرطان دهانه پروسـتات  

بـه عنـوان سـرکوبگر     پروتئینی است که PALB2 محصول ژن
اولین ژن عمده در ارتباط بـا   BRIP1کند و ژن تومور عمل می

 بـا تکـرار    BRIP1کـه  اسـت    BRCA1 سرطان ارثی پسـتان  
BRCT    1ســرطان پســـتان نــوع )BRCA1  تعامـــل دارد (

پایین بودن سن ابتلا به سـرطان پسـتان   به  ). با توجه15،23(
تـرین  ی از مهـم در ایران تشخیص زود هنگام این سـرطان یک ـ 

از طرفی تشخیص زود  .ها در جهت سلامت جامعه استچالش
-هنگام سرطان پستان باعث درمان به موقع ایـن بیمـاري مـی   

قریـب بـه اتفـاق مـوارد      شود. همچنـین از آنجـایی کـه اکثـر    
هـا  خانوادگی سرطان پستان به دلیل تغیرات سـطح بیـانی ژن  

   هـا  ان ایـن ژن لذا با شناسـایی سـطح کمـی بی ـ   شود، ایجاد می
م پـیش  ی ـتوان استعداد به ابتلا و غربالگري با استفاده از علامی

. کـرد آگهی ژنتیکی را در خون افراد مشکوك و مستعد بررسی 
 PALB2هـاي  هدف از انجام این مطالعه بررسی کمی بیان ژن

هاي خون افراد سـالم و مبـتلا بـه سـرطان     در نمونه BRIP1و 
ن اسـتفاده از آن بـه عنـوان یـک     پستان و هـدف نهـایی امکـا   

بیومارکر جهت تعیین مرحله سرطان و پیش آگهـی پاسـخ بـه    
 ).24، 23 ،21(درمان بود 

یـک    PALB2هاي اخیر نشان داده اسـت کـه   بررسی پژوهش
مـورد نیـاز بـراي تعمیـر      BRCAجز جدایی ناپذیر از مجموعه 
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هـا حـاکی از آن اسـت کـه     نوترکیب هومولوگ اسـت. گـزارش  
 BRCA1 طور مستقیم بهه ب PALB2 و BRCA2هاي نیپروتئ

د و به عنوان داربست مولکولی در شکل گیـري  نشومتصل می 
د. نشـو ذخیره مـی   PALB2 و BRCA2 و   BRCA1مجموعه 

 حشـرات و سیسـتم بیـان    SF9 هـاي حال با استفاده از سـلول 
Baculo virus  اند که تایید کرده PALB2      بـه طـور مسـتقیم

کند. همچنین براي بررسـی اینکـه آیـا    تعامل می  BRCA1 با 
PALB2  داخلی وBRCA1   در Invivo    بـا   ،کنـد تعامـل مـی

ــلولی    ــاز س ــتفاده از لیت ــید   T293اس ــایش کیمونوپراکس آزم
(COLP)  انــد و مطــابق بــا نتــایج انجــام داده TAP  هــر دو 
PALB2   و BRCA2    در رسـوبات BRCA1     یافـت شـد و

  Invivo در   BRCA1 جـز مجموعـه     PALB2 نشان داد که 
در موش صحرایی نقص هاي ناشـی   ES هاي). سلول16( است

در سـلولهاي انسـانی و     PALB2 از ضایعات   DNA از آسیب 
به مـرگ زودرس جنینـی منجـر      Germline PALB2تخریب 

-هدایت می K14-Creکه توسط  PALB2 شد. حذف ترکیبی 
تاخیر طولانی منجر شـد. در   شود و به تشکیل تومور پستان با

انجام  BRCA1هاي جهش یافته در ژن اي که در سلولمطالعه
 توســط  DNA نتــایج نشـان داد کــه کنتـرل خســارت    ،شـد 

PALB2  متفــاوت از آنچــه توســطBRCA1 شــود و اجــرا مــی
). در مطالعـات دیگـري   17( اسـت   BRCA2 بیشتر شبیه بـه  

و   DNA آسـیب  در تـرمیم   BRIP1 نقش تغییرات بیـانی ژن  
ــتان و      ــرطان پس ــلولهاي س ــرین در س ــی نف ــه اپ ــت ب مقاوم

) مـورد بررسـی قـرار    MEFSفیبروبلاست هاي جنینی مـوش ( 
 BRIP1 بیـان    FOXM1). نتایج نشان داد که 19 ،18گرفت (

 کنـد و پـروتئین  تعـدیل مـی    mRNAرا در سطوح پروتئین و 
BRIP1  با BRCA1    یـت  کنـد و بـراي فعال  ارتبـاط برقـرار مـی

 پــروتئین DNA double-strand break (DSB) بازســازي
BRCA1 این داده هـا بـه وضـوح نشـان     16( مورد نیاز است .(

را در سطوح رونویسـی و    BRIP1 بیان  FOXM1 دهد که می

 MCF-7 و  MCF-7 هـاي سـرطانی   هاي سلولترجمه در رده

EPIR  کند. مطابق با این ایـده تنظیم می ،FOXM1\MEF   هـا
ها را  WTMEF را در مقایسه با   BRIP1 تري از پایین سطوح

-N). نتایج نشان داد که بیـان بـیش از حـد    29کنند (بیان می

FOXM1  موجب القا سطح MRNA BRIP1   و بیان پـروتئین
بـدون در   BRIP1 شود. سطح بیان می  MCF-7 هايدر سلول

 48پـس از   DELTA N FOXM1 یـا   FOXM1 نظر گـرفتن  
   کــاهش   MCF 7 ن اپیروبوســین در ســلولهاي سـاعت درمــا 

قادر به انتقال  FOXM1 که  ین نتایج نشان دادچنیابد . هممی
 BP337 واقع در موقعیـت    FHRE از طریق  BRIP1 پروتئین 

 یــک ژن هــدف BRIP1  کــه کنــدمــیاســت و بیشــتر تاییــد 
FOXM1 ) 24، 22است  .( 

بـین   دارتباط معنیبا توجه به نتایج حاصل از این پژوهش و  ار
در بیمــاران  BRIP1و PALB2هــاي افــزایش  بیــان کمــی ژن

ارتبـاط  هاي سالم و مبتلا به سرطان پستان در مقایسه با نمونه
بیماري، لـذا   stageدار بین میزان افزایش بیان و شدت و معنی

تواند به عنـوان شناسـاگر احتمـالی    ها میمطالعه کمی این  ژن
غربـالگري و پـایش درمـان بـه عنـوان      در بررسی پیش آگهی، 

روشی غیرتهـاجمی در تشـخیص زود هنگـام سـرطان پسـتان      
. مطالعات آتـی در جهـت بررسـی ارتبـاط     کاربري داشته باشد
ها با خصوصـیات هیسـتوپاتولوژي و بـالینی    میزان بیان این ژن

بیماران در ادامه مطالعه انجام خواهد شد. امید است در آینـده  
ه عنوان بیومارکر پیش آگهی دهنده براي کمـک   بتوان از آنها ب

   .کردبه تشخیص غیرتهاجمی و پایش درمان استفاده 
 

 تقدیر و تشکر
بدین وسیله از کلیه عزیزانی که در انجام این تحقیق همکاري 

 .شودتقدیر و تشکر می ،کردند
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